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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR97/00435 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



|~| the international application as originally filed. 

£^ the description, pages 1 " 30 

pages 

pages . 

pages 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1 - 19 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of . 

, filed with the letter of 



| | the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
. filed with the demand, 
, filed with the letter of . , 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ | the description, pages ■ 

| | the claims, Nos. 



[ | the drawings, sheets/fig 



3. r~| This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 

to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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L Basis of the report 

1. This report has been drawn on the basis oi (Replacement sheets which have been furnished to the receiving, Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.)'. 

All of the claims enjoy a right of priority as of the 
filing date of the priority document. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step r industrial applicability; 
citations and explanati ns supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. The present application relates to a method for 
treating human tumours by gene therapy. In 
particular, the application relates to the 
development of adenoviral vectors capable of 
transferring and expressing human tumour-specific 
antigens that can induce an immune protection 
whereby lymphocyte responses to said antigens may be 
achieved in vivo. 

Claim 1 relates to a defective recombinant 
adenovirus containing a nucleic acid coding for a 
tumour-specific protein/peptide capable of inducing 
immune protection and the destruction of the 
corresponding tumour cells by e the immune system. 
Also claimed are the use of said adenovirus for the - 
in vitro production of cytotoxic lymphocytes, a 
method for preparing cytotoxic T cells, and 
compositions including cells infected with the 
recombinant adenovirus. 

2. The following documents have been taken into 
consideration; 

Document Dl (J. of Immunol., vol. 156, no. 1, 
1.1.96, pages 224-231) describes the immunisation of 
mice with a defective recombinant adenovirus 
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containing a nucleic acid coding for p-galactosidase 
(p-gal) . The mice produce cytotoxic T cells (CTL) 
capable of destroying tumours that produce p-gal 
(page 226, right column, paragraph 2) . The success 
of an active immunisation is dependent on the virus 
dose (bottom of page 227 to bottom of page 228) . 
D2 (WO95/02697; Rhone-Poulenc Rorer) describes 
adenoviral vectors and the use thereof in gene 
therapy. Claim 16 of D2 relates to an adenovirus 
comprising a gene coding for an antigenic peptide of 
tumours capable of generating an immune response in 
humans . 

Documents D3 (Science, vol. 254, 13.12.91, pages 
1643-1647), D4 (W094/21126; The Ludwig Institute of 
Cancer Research) , D5 (WO94/23031; The Ludwig 
Institute of Cancer Research) and D6 (WO92/20356; 
The Ludwig Institute of Cancer Research) describe 
various tumour-specific antigens. D4, D5 and D6 also 
suggest using said proteins as vaccines. According 
to D4, the gene coding for the tumour-specific 
antigen may be inserted into a host cell by means of 
a viral vector (page 12, lines 7-14) . 

3. The present application fails to comply, with the 
requirements of PCT Article 33(3) as the subject 
matter. of claims 1 to 19 does not involve an 
inventive step over the combination of document Dl 
with any one of documents D3 to D6. 

It has been shown in document Dl that adenoviruses 
expressing a tumour-specific antigen can induce an 
immune response that destroys the corresponding 
tumour cells. It appears to be obvious to modify the 
system described in Dl (model of a tumour-specific 
antigen) for use with the naturally tumour- 
associated antigens known from documents D3 to D6. 
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The subject matter of the remaining claims may be 
arrived at in an obvious mariner using the adenovirus 
of claim 1, or is considered to consist of 
modifications to the adenovirus of claim 1. A person 
skilled in the art would have arrived at said 
subject matter without taking an inventive step. 
Therefore, claims 2 to 19 fail to comply with the 
requirements of PCT Article 33(3). 
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VTL Certain defects in the internati nal application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



The application does not include figures, 
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Reference du dossier du d^posant ou du 
mandataire EX96002 


Dm id ei iiTC A nriMMCD vo ' r ' a notification de transmission du rapport d'examen 
ruu " &UI 1 c A uuroroen pr6 |j minajre international (formulaire PCT7I PEA/4 16) 


Demande intemationale n°, 
PCT/FR97/00435 


Date du d6pdt international (jour/mois/annSe) 
12/03/1997 


Date de priority (jour/mois/ann4a) 
14/03/1996 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a ja fois classification nationale et CIB 
C12N15/86 


Deposant 

RHONE-POULENC RORER S.A. et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par i'administration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ['instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I H Base du rapport 



industrielle 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Irregularites dans la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

17/09/1997 


Date d'achevement du present rapport 

30.05.98 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international 

Offirfl ournpAfln rifls hrfluflte 
jSj • D-80298 Munich 
£yl Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


. Fonctionnaire autorisd 

Bilang J (( W |) 

N" de telephone (+49-89) 2399-8707 N*^*^ 
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Demande international n° PCT/FR97/00435 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-aprds (les feuilles de rempiacement qui ont ete remises a 
/'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1 -30 version initiale 

Revendications, N°: 

1-19 version initiale 



2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages: 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles: 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'exposS de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
.. (regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 



V. Declaration motivee selon I'articie 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a l appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-19 

Non : Revendications 

Activity inventive „ Oui: Revendications 

Non : Revendications 1-19 

Possibilite d'appljcation industrielle Oui : Revendications 1 -1 9 

Non : Revendications 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande intemationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont ete constatdes : 
voir feuille separee 
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R marque supplemental partie I 

Toutes les revendicatiohs jouissent cTun droit de priorite datant du depot dU 
document de priorite. 

Remarques supplementaires partie V 

1 . La presente demande decrit une methode de traitement de tumeurs humaines par 
therapie genique. En particulier, la demande decrit la mise au point de vecteurs 
d'origine adenovirale capables de transferer et d'exprimer des antigenes specif iques 
de tumeurs humaines capables d'induire une protection immunitaire permettant 
d f obtehir in vivo des reponses lymphocytaires contre ces antigenes. 

La revendication 1 concerne un adenovirus recombinant defectif contenant un acide 
nucleique codant pour une proteine / peptide specifique de tumeur, capable d'induire 
une protection immunitaire et une destruction par le systeme immunitaire des cellules 
Jumorales correspondantes. En outre sont revendiques I'utilisation de cet adenovirus 
pour la production in vitro de lymphocytes cytotoxiques, un procede de preparation 
de cellules T cytotoxiques, ainsi que des compositions comprenant des cellules 
infectees par I'adenovirus recombinant. 

2. Les documents suivants ont ete pris en consideration: 

Le document D1 (J. of Immunol., vol.156, no. 1, 1.1.96, p. 224-231) decrit 
I'immunisatibn de souris avec un adenovirus recombinant defectif contenant un acide 
nucleique codant pour la (3-galactosidase (P-gal). Ces souris produisent des 
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) capables de detruire des tumeurs produisant la 
3-gal (p. 226, colonne de droite, alinea 2). Le succes d'uhe immunisation active 
depend du dosage du virus (fin de la p. 227 - fin de la p. 228). 
D2 (WO95/02697; Rhone-Poulenc Rorer) decrit des vecteurs adenoviraux et leur 
utilisation en therapie genique. La revendication 16 de D2 concerne un adenovirus 
comportant un gene codant pour un peptide antigenique de tumeurs capable de 
generer chez I'homme une reponse immunitaire. 

Les documents D3 (Science, vol. 254, 13.12.91, p. 1643-1647), D4 (WQ94/21 126; 
The Ludwig Institute of Cancer Research), D5 (WO94/23031; The Ludwig Institute 
of Cancer Research) et D6 (WO92/20356, The Ludwig Institute of Cancer Research) 
decrivent differents antigenes spdcifiques de tumeurs. Dans D4, D5 et D6 il est aussi 
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propose d'utiliser ces proteines comme vaccins. D'apres D4, le gene codant pour 
I'antigene specifique du tumeur peut etre introduit dans une cellule hote par un 
vecteur viral (p. 12, I. 7-14). 

3. La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans lArticle 33(3) 
PCT, I'objet des revendications 1 a 19 n'impliquant pas d'activite inventive au vu de 
la combinaison du document D1 avec un quelconque des documents D3 a D6. 

II est demontre dans le document D1 que des adenovirus exprimant un antigene 
specifique de tumeur peuvent induire une reponse immunitaire qui detruit les cellules 
tumorales correspondantes. II semble etre evident de modifier le systeme decrit dans 
D1 (modele d'un antigene specifique de tumeur) pour Tutiliser avec les antigenes 
naturellement associes avec les tumeurs, qui sont connus des documents D3 a D6. 

Les revendications restantes concernent des objets qui peuvent etre obtenus de 
fagon evidente en utilisant Padenovirus de la revendication 1 , ou des objets qui sont 
consideres comme consistent en des modificatio de I'adenovirus de la revendication 
1 , objets qu'un homme du metier aurait obtenus sans faire preuve d'activite inventive. 
Les revendications 2 a 19 ne remplissent done pas les conditions enoncees dans 

I Article 33(3) PCT. 

Remarques supplementaires partie VII 

II n'y a pas de figures dans la demande. 
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POUR SUITE voir Ia notification de transmission du rapport de recherche internationale 
A CONNER (fonnulaire PCT / ISA /220) et, Ie cas echeant, le point 5 ci-apres 


Demande internaxionale n* 

PCT/ FR 97/ 00435 


Date du depot mtemaxional(jourfmoisiannee) 

12/03/1997 


(Date de priorite (ia plus ancienne) 
(jourfmoisjannee) 

14/03/1996 


RH0NE-P0ULENC RORER S.A. et al. 





dtoos^ PSr »'«M«^«ton chargee de la recherche internationale, est transmis 

aeposant conformement a i arUcle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

[X] H est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a l'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Q 11 a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

2. Q] Oya absence d'unite de Ilnvention (voir le cadre II). 



3. La demande internationale contient la divulgation d'un tistage de sequence de nucleotides ou decides amines et la 
recherche Internationale a ete effectuee sur la base du listage de sequence 

I X I depose avec la demande internationale 

fourni par le deposant separement de la demande internationale 

I 1 sans €tre accompagnee d'une declarauon selon laquelle il n'inclut pas d'elements 
allant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle 
qu'elle a ete deposee. 

I I transcrit par 1'administration 

4. En ce qui concerne ie Utre,Q le texte est approuve tel qu'il a ete remise par Ie deposant 

Le texte a ete etabli par 1'administration et a la teneur suivante: 

VECTEURS ADENOVIRAUX RECOMBINANTS POUR LA THERAPIE GENIQUE DES TUMEURS HUMAINES 

5. En ce qui concerne I'abrege, 

[xl Ie texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

t P x ?^^ r ? produit dans Ie cadre IH > a etabli 1'administration conformement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a 1'administration dans un delai 
d un mois a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 

Figure n; □ suggeree par le deposant. . □ Aucune des Figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est a P ubher - 

I I parce que cette figure caracterise mieux l'invention. 
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C12N15/12 

Selon ta classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 
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Documentation mini male consul tee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 C07K C12N 



Documentation consultee autre que la documentation mini male dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si eel a est realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, l'indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


JOURNAL OF IMMUNOLOGY, 


l 




vol. 156, no. 1, 1 Janvier 1996, BALTIMORE 






US, 






pages 224-231, XP000674674 






CHEN, P.W. ET AL.: "Therapeutic antitumor 






response after imnunization with a 






recombinant adenovirus encoding a model 






tumor-associated antigen 11 






voir le document en entier 




X 


WO 95 02697 A (RHONE-POULENC RORER) 26 


1 




Janvier 1995 






cite dans la demande 




Y 


voir revendi cations 13,16,28 


2-19 




-/-- 





j X I Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories sped ales de documents cites: 

"A" document definissant l'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"V document pouvant jeter un doute sur une revendi cation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se refer ant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T* document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a l'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la tneorie constituant la base de 1' invention 

*X" document particulierement pertinent; l'invention revendiquee ne peut 
atre consideree comme nouvelle ou comme impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y* document particulierement pertinent; 1' invention revendiquee 

ne peut etre consideree comme imp h quant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou pluaeurs autres 
documents de mSme nature, cette combinaison etant evidente 
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